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Streszczenie |

Wstep: Zapalenie biony sluzowej jamy ustnej (OM) postrzegane jest jako jedno z najciezszych powiktan chemio-
terapii wysokodawkowej (HSCT) z nastgpowym przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotworzenia. W pro-
filaktyce i leczeniu OM stosowanych jest wiele substancii, jednak skutecznosc¢ jedynie nielicznych znalazta potwier-
dzenie w badaniach klinicznych. OcenialiSmy skutecznos¢ ptukanek preparatu przesyconego fosforanu wapnia
(Caphosol®) w profilaktyce OM. Material i metoda: W badaniu wzigto udziat 31 dorostych chorych poddanych
HSCT wg schematu BEAM. U tych chorych w profilaktyce i leczeniu stosowany byt ptyn do ptukania ust Caphosol®.
Analizie poddano: cigzkos¢ OM, oceniang w pigciostopniowej skali WHO, czas trwania OM, zapotrzebowanie
na opioidowe leki przeciwbolowe, koniecznos¢ zywienia pozajelitowego. Trzydziestu pacjentow ukonczyto bada-
nie, jeden zmart z powodu niewydolnosci wielonarzagdowej. Grupg kontrolng (historyczng) stanowito 18 pacjentow
z czasow, gdy Caphosol® nie byt dostepny. Wyniki: W grupie badanej zaobserwowano znamienny statystycznie
spadek ciezkosci i skrocenie czasu trwania OM w pordwnaniu z grupg kontrolng. Obnizylo si¢ rowniez zapotrze-
bowanie na opiaty. Pacjenci nie wymagali zywienia pozajelitowego. Wnioski: Wydaje sie, iz Caphosol® jest lekiem
skutecznym w profilaktyce i leczeniu OM po HSCT. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan.

Stowa kluczowe: chemioterapia wysokodawkowa, Caphosol®, zapalenie biony Sluzowej jamy ustnej, auto-
transplantacja, leczenie wspomagajace

Summary

|
‘ Introduction: Oral mucositis is a common complication of high-dose chemotherapy and radiotherapy followed
by hematopoietic stem-cell support (HSCT). We evaluated the efficacy and safety of calcium phosphate mouth rinse
(Caphosol®) for prevention and reduction of severity and duration of oral mucositis in patients treated with HSCT.
Materials and methods: Thirty-one patients with haematological malignancies (13-NHD, 18-HD) were treated with
Caphosol® for prevention of OM during HSCT procedures. All patients received autologous haematopoietic stem
cells. The source of graft was peripheral blood. Oral mucositis was assessed with the use of the five-grade World Health
Organization (WHO) oral-toxicity scale. Oral mucositis was evaluated daily after the beginning of transplantation pro-
cedure until discharge from the BMT Unit. The number of days with painkillers and total parenteral nutrition were
estimated. One patient died because of multiorgan dysfunction. Control group was composed of patients, who had
been treated with HSCT previously, before Caphosol® was available. Results: In comparison with control group, treat-
ment with Caphosol® was associated with the significant reduction of the incidence of oral mucositis in II-IV degrees,
duration of oral mucositis, days with morphine and with total parenteral nutrition. No side effects were observed.
Conclusions: Calcium phosphate mouth rinse is a very promising medicine for prevention of oral mucositis for patients
treated with high dose chemotherapy supported with hematopoietic stem cell transplantation.

Key words: high dose chemotherapy, Caphosol®, oral mucositis, autotransplantation, supportive care
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WSTEP

1998 roku Sonis podwazyt dotychczas obo-

\ ;\ / wigzujacy dogmat, wediug ktorego zmiany
zapalne Sluzowek powstajg na skutek niewy-
biorczego uszkodzenia przez chemio- lub radioterapie
szybko dzielacych si¢ komdrek podstawnych nabfon-
kow. RzeczywistoS¢ okazata si¢ zdecydowanie bardziej
skomplikowana®®. Opisano podzielone na pigé etapdw
powstawanie i rozw0j zapalenia btony Sluzowej. W fazie
inicjacji dochodzi do uszkodzenia DNA komorek na-
bfonka i tkanki podSluzowkowej oraz — co wydaje si¢
istotniejsze — powstawania wolnych rodnikow tlenu.
Druga faza to etap sygnatowy. Chemioterapia, radio-
terapia oraz aktywne formy tlenu inicjujq seri¢ zda-
rzefi, wzajemnie na siebie wplywajacych. Powoduja
dalsze uszkodzenie DNA, prowadzace do Smierci ko-
morki. Aktywuja rowniez szereg czynnikow transkryp-
cyjnych (p53, NF-xB, wptywajacy na ekspresj¢ co naj-
mniej 200 gendw). Dochodzi wowczas do wzmozonej
syntezy cytokin stanu zapalnego oraz modulatorow cy-
tokin (TNF-a,, interleukina 1B, interleukina 6, COX-2,
dysmutaza nadtlenkowa, syntetaza NO)@. Nalezy
podkreslic¢, iz zasadniczym efektem dziatania NF-xB
w prawidiowych komorkach jest apoptoza. Do kolej-
nych zniszczefi dochodzi w wyniku bezpoSredniego
uszkodzenia bton komorkowych przez chemio- czy ra-
dioterapig, co powoduje zwickszenie st¢zenia cerami-
dow. Cytotoksyczna terapia uszkadza takze fibrobla-
sty tkanki podsluzowkowej, dochodzi do fibrynolizy,
a to z kolei stymuluje makrofagi do produkcji meta-
loproteinaz®. Opisane procesy zachodza w ciagu kil-
ku sekund od zastosowania radio- czy chemioterapii.
W fazie trzeciej — amplifikacji sygnatu — gromadzace si¢
w warstwie podSluzowkowej cytokiny stanu zapalnego
na zasadzie dodatniego sprz¢zenia zwrotnego wzmac-
niaja pierwotnie indukowane sygnaly. Na przykfad
TNF-a aktywuje droge sygnatowa zalezng od NF-xB

oraz szlak sfingomielinaza/ceramidy, kaspaz¢, MAPK
(miogen-activated protein kinase), COX-2 oraz szlak
kinazy tyrozynowej. Na skutek utraty ciaglosci btony
Sluzowej dochodzi do wytworzenia owrzodzef, ktore
sa szybko zasiedlane przez bakterie jamy ustnej. Na-
sila to nat¢zenie procesu zapalnego — produkty Sciany
bakterii (lipopolisacharydy, kwas lipotejchojowy, anty-
geny Sciany komorki i a-glukany) penetruja do bogate;j
w makrofagi podSuzowki, przez co s one pobudzane
do dalszej sekrecji cytokin prozapalnych. U pacjentow
W neutropenii istnieje ryzyko, ze nieuszkodzone bak-
terie moga wnikna¢ do naczyn w btonie podSluzowe;,
co w konsekwencji moze prowadzi¢ do bakteriemii czy
sepsy. Istnieje poglad, iz sygnaly ptynace z podsluzow-
kowej macierzy komorkowej rozpoczynaja proliferacje,
migracje i roznicowanie si¢ komorek nabtonka i przy-
wrocenie cigglosci btony Sluzowej — faza gojenia trwa
okoto 2-3 tygodni w przypadku niepowiktanego stanu
zapalnego.

Klinicznie OM u pacjentéw poddanych chemioterapii
zwykle rozpoczyna si¢ 3-5 dni po podaniu leku — naj-
pierw pojawiaja si¢ rumiefi, obrzek, uczucie pieczenia
oraz zwickszona wrazliwoS¢ na cieple lub ostre napoje
i pokarmy. Kulminacje osiaga 6-12 dni po transplantaciji.
Obszary rumieniowe mogg przejs¢ w zmiany ztuszcze-
niowe, a nastepnie w bolesne owrzodzenia, z nast¢po-
wym wytworzeniem blon rzekomych®. Dotyczy to we-
dtug ro6znych zrodet 70-99% pacjentéw®” poddanych
chemioterapii wysokodawkowej z nastgpowym prze-
szczepianiem macierzystych komorek krwiotworzenia
(HSCT). W celu zobiektywizowania stopnia ci¢zkosci
OM stosowanych jest wiele skal, najbardziej popularng
wydaje si¢ czterostopniowa skala WHO (tabela 1).
Zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej jest jednym z naj-
czestszych, najbardziej uciazliwych i1 najkosztowniej-
szych powiktan HSCT. Wykazano zalezno$¢ pomie-
dzy rozwojem OM a podwyzszonym ryzykiem rozwoju
infekcji, wzrostem umieralnosci oraz wigkszg cz¢sto-

Wapi

Fosforany

Procesy zapalne

Budulec zewnatrz- i wewnatrzkomdrkowych zwiazkdw organicznych zawierajacych
fosfor

Chemotaksja leukocytow

Skfadnik btony sluzowej

Synteza prostaglandyn (szlak powstawania bélu)

Utrzymywanie obojetnego pH

Kaskada krzepniecia:

« produkgja tlenku azotu

« hamowanie ptytek krwi

« rozkurcz $ciany naczyniowej

- powstawanie fibryny (gtéwna rola)

Pomaga w zachowaniu struktury zebow

Transdukcja sygnatéw wewnatrzkomérkowych:
« procesy naprawcze w tkankach
- wzrost i metabolizm komérek

Wysokie stezenie wapnia i fosforanéw pozwala ich jonom na:
« dyfuzje do wnetrza komérek nabtonka
« rozprzestrzenianie sie w obrebie uszkodzer bfony $luzowej

Tabela 1. Potencjalne mechanizmy dziatania Caphosolu®®”
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Scig parenteralnego stosowania opioidow oraz zywie-
nia pozajelitowego. Zapalenie btony Sluzowej jamy ust-
nej oraz infekcje wywotane mikroorganizmami z jamy
ustnej sg gtdwnag przyczyng zgondw wsrod pacjentow
poddawanych przeszczepianiu szpiku, jest rowniez jed-
ng z najwazniejszych przyczyn zglaszanego przez pa-
cjentow bolu®19,
Bolwell i wsp. wykazali, iz do czynnikow ryzyka rozwoju
zapalenia bfony Sluzowej jamy ustnej po przeszczepie-
niu autologicznych komorek krwiotworczych naleza:
* uprzednio stosowana radioterapia;
 chifoniak nieziarniczy, jako przyczyna wykonania
transplantacij;
* zastosowanie etopozydu w chemioterapii do mobi-
lizacji komorek macierzystych krwiotworzenia lub
W rezimie przygotowawczym przed podaniem prze-
szczepu''h,
Wykazano takze, iz stosowanie metotreksatu w profi-
laktyce choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
jest zwigzane ze wzrostem ci¢zkoSci i czasu trwania
OM w poréwnaniu z innymi lekami immunosupresyj-
nymi‘?.
Z calej gamy zwyczajowo stosowanych Srodkow jedynie
trzy rodzaje terapii uzyskaly potwierdzenie klinicznej
skutecznoSci. Krioterapi¢ jamy ustnej zaleca si¢ pacjen-
tom, u ktorych w rezimie przygotowawczym stosowano
leki o krotkim okresie pottrwania (melfalan badz 5-FU
w bolusie) . Szersze wskazania ma niskoenergetycz-
na terapia laserowa. Tu jednak przeszkodg jest ogra-
niczony dostep do drogiego sprzgtu oraz koniecznos¢
specjalistycznego szkolenia zespotu'¥. W 2004 roku

Spielberger i wsp. opublikowali optymistyczne wyniki
badania III fazy oceniajacego skutecznos¢ leku odkry-
tego w 1989 roku — paliferminy — u chorych otrzymu-
jacych chemioterapi¢ wysokodawkowa z TBI z naste-
powym przeszczepieniem autologicznych komdrek
krwiotworzenia. Palifermina (Kepivance, Amgen) jest
ludzkim biatkiem uzyskiwanym metoda rekombina-
cji DNA przez bakterie E. coli o dziataniu podobnym
do endogennego KGF (czynnik wzrostu dla komo-
rek nabtonkowych, fibroblastyczny czynnik wzrostu).
KGF wyizolowany zostat po raz pierwszy z fibrobla-
stow ptucnych jako biatko majace wtasciwosci stymu-
lujace keratynocyty. Oryginalne biatko zostato zmody-
fikowane, w celu zapewnienia czasteczce stabilnosci
usunieto 23 aminokwasy z N-konca czgsteczki. Pali-
fermina inicjuje proliferacj¢ szeregu komorek nabton-
kowych, w tym takze przewodu pokarmowego oraz
wplywa na regulacje proceséw prowadzacych do wy-
stapienia OM - hamuje apoptozg, zapobiega uszko-
dzeniu nici DNA, zmniejsza st¢Zenie cytokin prozapal-
nych (TNF-a i INF-y), a zwicksza stezenie IL-4 11L-13,
zwieksza aktywnos$¢ enzymdw detoksykacyjnych.
Stwierdzono, iz zastosowanie paliferminy spowodo-
wato redukcje czgstoSci wystepowania i skrocenie cza-
su trwania ci¢zkich postaci OM, zmniejszenie zapo-
trzebowania na narkotyczne leki przeciwbolowe i czasu
ich stosowania, spadek cz¢stoSci wystepowania goracz-
ki neutropenicznej, czasu hospitalizacji 1 koniecznoSci
zywienia pozajelitowego. Wszystkie te dane byly staty-
stycznie znamienne. Zaobserwowano roéwniez spadek
liczby zakazefi krwiopochodnych, jednak bez znamien-
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64 | Rys. 1. Czestosé wystepowania poszczegolnych stopni OM w zaleznosci od stosowanej profilaktyki

PEDIATR MED RODZ Vol 7 Numer 1, p. 62-67




PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

14

12

10 |

(zas stosowania opiatow
(=)}

0O Mediana
4 [ 25-75%
T Zakres nieodstajacych
© Odstajace

Caphosol®

grupa badana

kontrolna

Rys. 2. Czas stosowania opiatow grupowany w poszczegolnych grupach badanych

noSci statystycznej'®. Palifermina uzyskata rejestra-
cje w 2005 roku jako pierwszy lek stosowany w celu
zmniejszenia cz¢stoSci wystepowania, skrocenia czasu
trwania i ztagodzenia ci¢zkoSci zapalenia btony Sluzo-
wej jamy ustnej u dorostych pacjentéw z nowotworami
uktadu krwiotworczego otrzymujacych radiochemiote-
rapi¢ mieloablacyjng zwigzang z cze¢stym wystepowa-
niem zapalenia bfony Sluzowej i wymagajacych prze-
szczepienia autologicznych krwiotworczych komorek
macierzystych!?,

W naszym oSrodku stosowano paliferming, uzyskujac
podobne bardzo dobre rezultaty. W latach 2005-2006
preparat Kepivance podawano 20 pacjentom. Palifer-
mina stosowana byta zgodnie z zaleceniami producen-
ta (60 ug/kg dziennie) we wstrzykni¢ciach dozylnych
przez 3 kolejne dni przed leczeniem mieloablacyjnym
i3 kolejne dni po — pierwsza dawka w dniu podania ko-
morek macierzystych (6 podafi). Nie zaobserwowano
zmian zapalnych w stopniu wyzszym niz G1 wg WHO.
Zaden pacjent nie otrzymywat zywienia pozajelitowe-
go ani narkotycznych lekow przeciwbolowych. Czas
trwania OM skrocony byt do 4-5 dni (grupa kontrol-
na 10-12). Dziatania uboczne (Swiad, zaczerwienienie,
wyprysk) byly sfabo wyrazone i1 ustepowaly po leczeniu
antyhistaminowym‘¥.

Kolejnym obiecujacym lekiem jest Caphosol®. Jest
to roztwor elektrolitowy, przesycony roztworem fosfo-
ranu wapnia stosowany jako ptukanka do ust w celu
nawilzenia i oczyszczenia jamy ustnej, w tym Sluzo-
wek jamy ustnej, jezyka i czgsci ustnej gardta. Capho-
sol® jest preparatem skfadajgcym si¢ z dwoch odrebnie
pakowanych roztwordw wodnych, ktdre po wymiesza-
niu w rownych objetoSciach tworzg przesycony roz-
twor jonOw wapnia i fosforanowych [sktad: dwuzasa-
dowy fosforan sodu - 0,032, jednozasadowy fosforan
sodu — 0,009, chlorek wapnia - 0,052, chlorek sodu
- 0,569, woda destylowana q.s. (% wagowy)]. Zgod-
nie z zaleceniami producenta nalezy ptukac jame ustng
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4-10 razy dziennie przez 1 minutg, a nast¢pnie wypluc
plyn?. Przypuszcza sig, iz wysokie st¢zenie jondow Ca*
i PO powoduje ich dyfuzje do przestrzeni migdzyko-
morkowej nabfonka. Potencjalne mechanizmy dziata-
nia przedstawiono w tabeli 1. Papas i wsp. w 2003 roku
opublikowali wyniki prospektywnego, randomizowane-
go, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego. Wzi¢-
to w nim udziat 97 pacjentéw. Wykazano, iz preparat
Caphosol®, stosowany w potaczeniu ze standardowa
higiena jamy ustnej, zapewnia istotne korzysci w lecze-
niu OM zwigzanego z wysokimi dawkami chemiotera-
pii oraz radioterapig. Wsrdd pacjentow stosujacych pre-
parat Caphosol® zaobserwowano istotng redukcje dni
wystepowania OM (p<0,00096), czasu utrzymywania
si¢ dolegliwosci bolowych (p<0,0001), dni stosowania
morfiny (p=0,0003) oraz dawki morfiny (p<0,0001)
w porOwnaniu z ptukanka fluorkowg®”.

MATERIAL I METODY

Grupg badang stanowito 49 dorostych chorych (31 le-
czonych Caphosolem®, 18 w grupie kontrolnej) pod-
danych w OSrodku Przeszczepiania Szpiku CSK MON
WIM transplantacji autologicznymi komorkami macie-
rzystymi krwiotworzenia pochodzacymi ze szpiku kost-
nego i/lub krwi obwodowej w latach 2008-2010, ktorzy
otrzymywali chemioterapic BEAM (BCNU w daw-
ce 300 mg/m? w 6. dniu przed przeszczepem, etopozyd
w dawce 800 mg/m? plus Ara-C w dawce 1000 mg/m?
od 5. do 2. dnia oraz melfalan w dawce 140 mg/m?
na dziefi przed przeszczepem). Osiemnastu pacjen-
tow miato rozpoznanie HD, a 13 — NHL. Grupg kon-
trolng stanowito 18 chorych z czaséw, gdy Caphosol®
nie byt dostgpny. Grupy chorych byly poréwnywalne
co do wieku, chordb towarzyszacych, pici. Caphosol®
stosowany byt zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
4 razy na dobe, poczawszy od pierwszego dnia rezimu

przygotowawczego az do wypisu ze szpitala. Leczenie 65
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Stopien 0. Bez zmian

Stopien 1. Bol i/lub rumien

Stopien 2. Rumien, owrzodzenia, chory moze przyjmowac pokarmy state

Stopien 3. Owrzodzenia z masywnym obrzekiem, chory nie moze przyjmowac pokarméw statych
Stopien 4. Zaawansowane zapalenie $luzéwki uniemozliwia przyjmowanie jakichkolwiek pokarméw

Tabela 2. Skala WHO oceniajgca stopieri OM

nie odbiegato od powszechnie przyjetych standardow
postepowania u chorych w trakcie przeszczepienia ko-
morek macierzystych krwiotworzenia.

OM byt oceniany przy uzyciu pigciostopniowej skali
WHO (tabela 2). OM oceniano codziennie, poczaw-
szy od poczatku rezimu przygotowawczego az do wy-
pisu ze szpitala. Oceniano ilo$¢ dni z lekami przeciw-
bolowymi (5 mg MF 4 razy dziennie) oraz konieczno$¢
zywienia pozajelitowego.

Rdznice pomigdzy grupami badano przy pomocy testow
nieparametrycznych (test U Manna-Whitneya) dla zmien-
nych niepowigzanych. Analize¢ statystyczng przeprowa-
dzono przy zastosowaniu programu Statistica 9.0.

WYNIKI

W latach 2008-2010 u 31 pacjentéw poddanych che-
mioterapii BEAM stosowany byt Caphosol®. W grupie
0s0b leczonych Caphosolem® u jednego pacjenta ob-
serwowano OM w stopniu IV, 58% pacjentow nie mia-
to zadnych objawdéw OM. Zaden pacjent nie wymagat
stosowania TPN. Dwadziescia pieC procent pacjentow
musialo przyjmowac leki przeciwbOlowe, Srednio przez
1,7 dnia. Sredni czas trwania zapalenia blony §luzowej

wynosit 2,96 (0-29) dnia. W grupie historycznej OM
obserwowano u wszystkich chorych, niemal pofowa
(45%) rozwingta OM w III-IV stopniu. Mediana cza-
su trwania OM wynosita 10 dni. Ponad potowa (55%)
chorych wymagata zywienia pozajelitowego, wszyscy
otrzymywali opioidowe leki przeciwbolowe. W po-
réwnaniu z grupa kontrolng stosowanie Caphosolu®
w istotny sposob zmniejszato zapotrzebowanie na opio-
idy (w grupie leczonych Caphosolem® u 25% pacjen-
tow stosowano leczenie przeciwbdlowe z powodu OM,
za$ w grupie kontrolnej — u 100%; p<0,001), jak row-
niez skracato czas ich przyjmowania (Sredni czas przyj-
mowania opioidow dla grupy Caphosolu® wynosit
1,67 dnia, dla grupy kontrolnej — 10,6 dnia; p<0,001).
Wyniki nie byly zalezne od rozpoznania choroby (HD
vs NHL).

Zaobserwowano réwniez znaczacg redukcje Sredniego
czasu trwania zapalenia btony Sluzowej (2,93 dnia dla
Caphosolu® i 8,88 dnia dla grupy kontrolnej; p<0,001).

OMOWIENIE

Powszechnos¢ i ucigzliwo$¢ problemu, jakim jest zapa-
lenie btony Sluzowej jamy ustnej, ttumaczy wysitki podej-
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zapalenie btony nudnosci

$luzowej ustne

ostabienie biegunka

606 | Rys. 3. Najbardziej ucigzliwe efekty uboczne HSCT w opinii pacjentow®
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mowane w celu znalezienia ,,Swigtego Graala” (rys. 3).
Z naszych obserwacji wynika, iz stosowanie Caphosolu®
W znaczacy sposob redukuje czestotliwose, czas trwania
1 ci¢zkoS¢ zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej. Redu-
kujac bol, zmniejsza zapotrzebowanie na leki przeciwbo-
lowe. Potwierdza to nieliczne wezesniejsze doniesienia
na temat leku®2b, Nikt nie wymagat stosowania catko-
witego zywienia pozajelitowego, co uchronito pacjentow
przed powiktaniami tego typu terapii. Zaleta Caphosolu®
jest niewatpliwie tatwos¢ stosowania lekarstwa w postaci
plukanek, co gwarantuje dobra wspdtprace pacjenta oraz
brak jakichkolwiek dziatan niepozadanych. Lek cechuje
si¢ doskonatym profilem bezpieczefistwa, jak rowniez
bardzo korzystnym profilem farmakoekonomicznym.
W przypadku Caphosolu® istnieje mozliwos¢ przedtuzo-
nego stosowania ptukanek, co jest istotne w przypadku
koniecznosci fagodzenia uczucia suchosci w jamie ustnej,
na przyktad w chorobie przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi (GvHD). Nie nalezy jednak zapominac, iz proces
zapalny bton Sluzowych toczy si¢ w calym organizmie.
Opanowanie jednej z najbardziej uciazliwych manifesta-
cji tego zjawiska moze doprowadzi€ do eskalacji dolegli-
wosci ze strony innych ukladow, na przykiad przewodu
pokarmowego (biegunki).
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